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PInéni ukold a prabéh studia

Svoji odbornou drahu zahajila MUDr. Renéta Senkefikova nastupem na misto sekundarni
lékafky na Klinice hepatogastroenterologie IKEM v roce 2010. Na zakladé své klinické praxe
nejprve splnila podminky pro ziskani Interniho kmene, na coZ navazala specializaéni
pfipravou v oboru gastroenterologie. V roce 2019 ziskala specializovanou zplisobilost v
tomto oboru. Jiz od svého nastupu na kliniku se MUDr. Renata Senkefikova zaméfila na
choroby jater, a to zejména na problematiku komplikaci jaterni cirhdzy a transplantace jater.
V této oblasti dosahla vyznamnych vysledkd doloZitelnych prezentaéni a publikacéni aktivitou
nezahrnutou do disertaéni prace. MUDr. Rendta Senkefikova zaujala kolegy prezentacemi
svych vysledk( natolik, Ze byla pozvana pfednaset v postgradualnich kurzech na narodnim
hepatologickém a gastroenterologickém sjezdu a stala se autorkou kapitol ve dvou ¢eskych a
jedné zahrani¢ni monografii.

Do postgradualniho studia v oboru Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka nastoupila v zafi
2010 s cilem rozsifit si obzor o moderni metody laboratorni mediciny a osvojit si zaklady
védecké prace. V pribéhu studia absolvovala tfi predepsané kurzy a jeden kurz volitelny:
Zaklady statistiky pro biomedicinu a zdravotnictvi v roce 2011, Zaklady védecké prace v AV
CR v roce 2012, Prakticky kurz microarray technik v roce 2013 a Elektrofyziologické metody v
lekarské praxi a vyzkumu v roce 2015. Zkousku z anglického jazyka sloZila v roce 2013 na 1.
LF UK Praha. V roce 2016 sloZila statni rigorosni zkousku v oboru Fyziologie a patofyziologie
clovéka.

V letech 2010 aZ 2013 prochédzela MUDr. Renata Senkefikova veskeré klinické i
laboratorni zaznamy kandidat( transplantace jater, a vyhledavala pacienty, kteri prodélali
nejmené jednu epizodu zavainé bakterialni infekce v priibéhu ¢ekdni na transplantaci jater.
Vybrala celkem 336 hodnotitelnych subjektl za Gicelem provedeni alelické asocia¢ni studie.
Zabyvala se vlivem variant gent v dréze Toll-like receptoru 4 na riziko rozvoje zavainych
bakteridlnich infekci u pacienti s pokrocilou jaterni cirhdzou. Podafilo se ji prokazat, ze
pacienti s pokrocilou jaterni cirh6zou, nosici variantni alely TNFA ¢.—238A, maiji nizsi riziko
rozvoje zavaznych bakteridlnich infekci v dobé cekani na transplantaci jater. Nosicstvi
variantni alely TNFA c.—238A sniZovalo i riziko dmrti na zédvaznou bakteridini infekci, to
znamena, Ze zavazné bakterialni infekce mély u nosicl variantni alely lehéi pribéh. Nosiéstvi
variantni alely TNFA c.—238A prakticky zabranilo vzniku spontanni bakterialni peritonitidy,
kterd je povaZovana za velmi zavaznou komplikaci jaterni cirhozy s vysokou mortalitou.
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Podafilo se ji potvrdit, Ze variantni alela TNFA c.—238A je nizkosekrecni, nosici variantni alely
méli signifikantné nisi koncentraci TNF-a v séru. Tim potvrdila i mechanismus, kterym
nosi¢stvi variantni alely TNFA c.—238A ovliviuje riziko rozvoje zavaznych bakterialnich infekci
u pacient@ s pokro¢ilou jaterni cirhdzou, kterym je exhausce funkce neutrofilnich leukocytd
vlivem vysokych sérovych hladin TNF-a. Préace byla publikovana v ¢asopise Journal of
Hepatology (IF 11,336) v roce 2014. Praci byla udélena Cena Ceské hepatologické spole¢nosti
za nejlepsi publikovanou praci v oboru hepatologie za rok 2014.

V letech 2014 — 2019 prochazela MUDr. Renata Senkefikova klinické i laboratorni
zaznamy kandidatl transplantace jater pro jaterni cirh6zu na podkladé chronické infekce
virem hepatitidy C a identifikovala 172 hodnotitelnych subjekt(i za ucelem provedeni dalsi
alelické asociacni studie. Prace byla publikovana v ¢asopise PlosOne (2,740) v roce 2019.
MUDr. Renata Senkefikova potvrdila hypotézu, Ze u pacientii s pokrocilou jaterni cirhézou
pfi chronické HCV infekci genotypem 1b je nosiéstvi variantni alely G genu PNPLA3 je
rizikovym faktorem rychlé progrese chronického selhdni jater s potfebou transplantace v
mladsim véku. Naopak nosici ,,wild type“ alely C Zili se svou chorobou déle, a proto se Castéji
dockali vzniku hepatocelularniho karcinomu v cirhotickych jatrech. Studie tak ukazala, ze
nosici variantni alely G nejsou ve skutec¢nosti chrdnéni pred hepatocelularnim karcinomem
ale jejich jatra selZzou drive a absolvuji transplantaci jater dfive, neZ se u nich tumor vyvine.
Nosici PNPLA3 rs738409 G alely pravdépodobné trpéli kromé infekce virem hepatitidy Ci
téZkou steatdzou i steatohepatitidou, a proto rychleji progredovalo jejich chronické selhani
jater. MUDr. Renata Senkefikova tak ziskala svou druhou publikaci jako prvni autor
v ¢asopise s IF.

V letech 2011 — 2015 MUDr. Renéta Senkefikova spolupracovala na prospektivni studii
hodnotici expresi interferon senzitivnich gen u pacient(, ktefi dostavali opakovanou lécbu
trojkombinaci pegylovanym interferonem q, ribavirinem a protedazovym inhibitorem prvni
generace, boceprevirem nebo telaprevirem. Jednalo se o pacienty, u kterych dfive selhala
lécba pegylovanym interferonem a a ribavirinem. Tehdejsi pfistup k Ié¢bé chronické HCV
infekce predkladal opakovani l1éCby zalozené na interferonu a jen u pacient s dobrou Sanci
na vyléceni. Studie prokazala, Ze inicidlni exprese (downregulace) USP18 predikovala
neuspéch vyléceni chronické HCV infekce. Nar(stajici exprese USP18 béhem prvnich 12
tydnt lécby pak naopak predikovala vyléceni chronické HCV infekce. Exprese interferon
senzitivnich genl byla stanovovana v polymorfonukleédrech periferni krve. MUDr. Renata
Senkefikova se tak stala spoluautorkou publikace v ¢asopise Therapeutics and clinical risk
management (IF: 1,903).

V letech 2014 — 2016 spolupracovala MUDr. Renata Senkefikova na dal3i alelické
asociacni studii. Studie se zabyvala vlivem genotyp( lokusu rs12979860 C/T genu /IL28B na
riziko rozvoje CMV nemaoci po transplantaci jater. Prokazala, Ze alela T je asociovana s
¢astéjsim vyskytem pozdni CMV nemoci u pacient( po transplantaci jater, tzn. u téch, ktefi
ukoncili profylaktickou protivirovou Ié¢bu. Prace objasnila dosud ulohu alely T genu /L28B
jako rizikového faktoru vzniku CMV nemoci po transplantaci jater. Prokazala, ze v dobé
podavani protivirové profylaxe je vliv genotypu zcela potlacen a projevuje se aZ po jejim
ukonceni. Prace byla publikovana v ¢asopise Transplant infectious disease (IF 2,071) v roce
2019 a MUDr. Renéata.Senkefikova se stala spoluautorkou. Tato genetickd prace nebyla
zahrnuta do praci, ze kterych byla sestavena disertacni prace, nebot hodnotila genetické
riziko pacientl aZ po transplantaci.
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V souladu s tématem své disertaéni prace se MUDr. Renata Senkefikovd Gcastnila i studie
zabyvaijici se hodnocenim vztahu mezi neinvazivnim méfenim tuhosti jater a predikci hodnoty
portohepatélniho gradientu i hodnocenim faktord uréujicich hodnotu tuhosti jater. Na této
studii se MUDr. Renata Senkefikova podilela v letech 2017-2019. Studie prokdzala, Ze hodnota
tuhosti jater dobfe a linearné koreluje s hodnotou portohepatalniho gradientu u pacientd s
velmi pokrotilou jaterni cirhézou, kandidét(i transplantace jater, i v rozsahu velmi vysokych
hodnot, konktrétné mezi 12 a 30 mm Hg. S jistotou to ale plati jen pro soubor obéhové velmi
stabilnich pacientd, ktefi nepiji alkohol. Ve druhé casti studie bylo zjisténo, Ze na tvorbé
aktudini hodnoty tuhosti jater se podili jak portélni hypertenze, tak obsah kolagenu v jatrech.
Obsah kolagenu v jatrech byl v této studii vyjadiovan jako collagen proportionate area (CPA) i
jako obsah hydroxyprolinu v jaterni tkdni. MUDr. Rendta Senkefikovd se tak stala
spoluautorkou dalSich dvou publikaci, prvni v ¢asopise PlosOne (IF 3,752) a druhé v Casopise
Physiological research (IF 2,139). Tyto prace sice nejsou genetické a do budoucna maiji slouZit
k precizni stratifikaci subjektld dalSich genetickych studii dle hodnoty tuhosti jater a
portohepatalniho gradientu.

MUDr. Renata Senketikova pierudila postgradudini studium poprvé v letech 2016-2017
vzhledem k matefské dovolené, podruhé prerusila studium od 1. 6. 2019 dosud vzhledem
k narozeni daldich dvou déti. MUDr. Renata Senkefikova sice v dobé matefskych dovolenych
nemohla pracovat v laboratofi, nikdy ale kontakt s pracovistém zcela nepferusila. Vénovala se
zpracovani dat drive ziskanych pfi laboratorni préci, podilela se na pfipravé publikaci a
nakonec pfipravila svou dizertacni praci.

V pritbéhu svého pobytu v Laboratoti experimentalni hepatologie IKEM si MUDr. Renata
Senkefikova osvojila fadu laboratornich technik analyzy DNA a bunécné biologie. K tomu
ziskala zkuSenosti s interpretaci vysledk( genetickych asociacnich studii a zpracovanim
vysledki méfeni genové exprese. MUDr. Rendta Senkefikova prokazala nejen schopnost
peclivé pracovat a osvojovat si nové laboratorni metody a pristupy, ale i uméni skloubit praci
klinického hepatologa a gastroenterologa s laboratornim vyzkumem. Naucila se pfekonavat
mezioborové bariéry a nenechat se odradit diléimi netdspéchy. Doporucuji proto pfijmout jeji
dizertacni praci k obhajobé.

Dne 28.9. 2023 /
Prof. V . Julius Spicak, C5c, i i
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